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Резюме. В обзоре представлены результаты своих исследований и данные литературы, показывающие рост
апоптоза соматических и генеративных клеток хозяина, вызванные метаболитами гельминтов in vivo и in vitro.
Охарактеризованы возможные механизмы апоптоза клеток хозяина при гельминтозных инвазиях. Показано, что
апоптоз клеток в организме хозяина во время инвазии паразитами стимулируется повышением синтеза фактора
некроза опухоли, образованием NO, белка теплового шока 60 и предположительно цистеиновых протеаз.
Ключевые слова: метаболиты гельминтов, цитотоксичность, соматические и генеративные клетки
хозяина, механизмы апоптоз.
Abstract. In this review the results of the investigations and literature data showing the growth of apoptosis of
somatic and germ cells of the host caused by helminths metabolites in vivo and in vitro are presented. Possible host cells
apoptosis mechanisms  are characterized on helminthiasis invasions. Cell apoptosis in the host organism on helminths
invasions is shown to be stimulated by the increase of synthesis of  tumor necrosis factor, formation of NO, heat shock
protein 60 and, presumably, cystein proteases.
Адрес для корреспонденции: 210023, г. Витебск,
пр. Фрунзе, 27, Витебский государственный
медицинский университет, кафедра медицинской
биологии и общей  генетики  Бекиш В.Я.
Вопрос о способности метаболитов гель-
минтов вызывать апоптоз клеток млекопита-
ющих в процессе инвазии изучен недостаточ-
но. При проведении щелочного гель-электро-
фореза единичных клеток в костном мозге и
семенниках мышей-самцов линии СВА, инва-
зированных карликовыми цепнями, личинка-
ми токсокар, трихинеллами, нами в 2004 г.
впервые установлено, что метаболиты парази-
тов обладают цитотоксическим воздействием
как на соматические, так и на генеративные
клетки хозяина, обусловливая рост апоптоти-
ческих клеток [1, 3, 4]. Цитотоксическое воз-
действие зависело от особенностей биологии
развития гельминтов. При гименолепидозе
оно было максимально выражено на стадиях
цистицеркоидов (3-й день) и имаго (14-й день),
а при висцеральном токсокарозе  только на
14-й день инвазии. Рост апоптотических кле-
ток костного мозга и семенников на кишеч-
ной стадии развития трихинелл (7-й день) был
отмечен только при тяжелом трихинеллезе. На
миграционной стадии развития паразитов (14
 21-й дни) цитотоксическое воздействие ме-
таболитов личинок трихинелл проявлялось
при всех дозах заражения. Оно также отмеча-
лось и на стадии инкапсуляции паразитов (28-
й день). Рост процента апоптотических кле-
ток в костном мозге и семенниках мышей при
гименолепидозе зависел от дозы введенного
инвазионного материала, взятого при зараже-
нии, и возрастал при ее увеличении [1, 3, 4].
При гименолепидозе, миграционном аскари-
дозе, токсокарозе и трихинеллезе нами отме-
чено снижение активности сперматогенеза за
счет пониженного выхода сперматозоидов в
придатки у зараженных мышей, вызванное
цитотоксическим воздействием на конечную
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стадию сперматогенеза животных [7]. Макси-
мальное снижение активности сперматогене-
за было отмечено при трихинеллезе, что мо-
жет быть связано с наибольшей тяжестью про-
текания инвазии по отношению к остальным
моделям гельминтозов, взятых для экспери-
мента [7]. Белковые соматические продукты из
тканей карликовых цепней, токсокар и секре-
торно-экскреторно-соматические продукты
личинок трихинелл обладают цитоксическим
действием на лимфоциты крови доноров, вы-
зывая in vitro рост апоптотических клеток [2].
Цитотоксический эффект зависит от вида гель-
минта и проявляется при добавлении сомати-
ческого продукта из тканей карликовых цеп-
ней в дозе 400 мкг/мл, из тканей токсокар 
100, 200, 400 мкг/мл и секреторно-экскретор-
но-соматического продукта личинок трихи-
нелл  200, 400 мкг/мл культуральной суспен-
зии. Цитотоксическое воздействие токсокароз-
ного белкового соматического продукта оди-
наково как при малых, так и при высоких кон-
центрациях, тогда как секреторно-экскретор-
но-соматический продукт личинок трихинелл
вызывает рост числа апоптотических клеток
в 1,7 раза при двукратном увеличении его кон-
центрации [2].
Полученные нами результаты подтверж-
даются исследованиями, проведенными при
других гельминтозах. Показано повышение
уровня апоптоза лимфоцитов шистосомозных
гранулем, клеток селезенки хозяина в острую
стадию шистосомоза Мэнсона [15, 16, 41]. S.K.
Lundy et al. [31] показали, что в течение созре-
вания личинок Schistosoma mansoni (4 недели
после заражения) апоптоз в селезеночных
CD4+ Т-лимфоцитах не повышался, но много-
кратно возрастал к 6-ой неделе инвазии и кор-
релировал с временем попадания яиц в печень.
Апоптоз CD4+ Т-лимфоцитов селезенки мак-
симально возрастал в острую стадию шисто-
сомоза (8 недель после заражения), снижался
в хроническую стадию заболевания (16 недель
после заражения). Авторы отметили, что 30%
гранулематозных CD4+ Т-лимфоцитов были
апоптотическими в течение острого и хрони-
ческого экспериментального шистосомоза
Мэнсона [31]. L. Chen et al. [9] в 2002 г. изучи-
ли особенности апоптоза в коже, зараженных
абдоминально 250 церкариями S. mansoni,
мышей линии C57BL/6. Параллельно иммуни-
зировали отдельную группу животных, зара-
женных 250 живыми церкариями, облученных
дозой в 20 000 рентген, и через 2 недели по-
вторно зараженных 250 нормальными церка-
риями. Установлено присутствие большого
числа апоптотических клеток вокруг мигри-
рующих личинок паразитов и вокруг шисто-
сомул у зараженных и иммунизированных
животных. Иммуногистохимический анализ с
использованием анти-СD3 антител показал,
что большинство апоптотических клеток вок-
руг шистосомул у зараженных и иммунизиро-
ванных животных являются T-клетками [9].
Растворимый антиген яиц S. mansoni также
повышал in vitro уровень апоптоза Т-лимфо-
цитов больных асимптомным кишечным ши-
стосомозом Мэнсона [8]. M.H. Shin [44] в
2000г. было изучена способность секреторно-
экскреторных продуктов (СЭП) метацеркари-
ев Paragonimus westermani стимулировать
апоптоз эозинофилов человека при их совме-
стном культивировании. Апоптоз был иссле-
дован с помощью флуороцитометрии клеток,
окрашенных FITC-аннексином V. СЭП P.
westermani вызывали достоверное увеличение
апоптоза эозинофилов человека, которое зави-
село от времени инкубации и дозы паразитар-
ного продукта. Первое повышение числа апоп-
тотических клеток (2,8 %) было отмечено че-
рез 3 часа инкубации с СЭП и продолжало уве-
личиваться после 6 часов инкубации на 7,6 %,
10,9 %, 22,6 % при концентрациях паразитар-
ного продукта 10, 30 и 100 мкг/мл соответ-
ственно [44].
S. Lopez-Briones et al. [30] в 2003 г. изу-
чили способность метаболитов Taenia
crassiceps вызывать апоптоз клеток селезенки
зараженных мышей линии BALB/cAnN. Ока-
залось, что на 30-й день инвазии в клетках
селезенки зараженных мышей отмечалось по-
вышение типичной для апоптоза лестнично-
подобной ДНК - фрагментации и повышение
активности фосфатидилсерина. Возрастание
уровня апоптоза также было установлено в
CD4(+) и CD19(+) спленоцитах инвазирован-
ных мышей после их стимуляции антигеном
цистицеркоидов паразита in vitro [30]. При
проведении щелочного гель-электрофореза
единичных клеток Т-лимфоцитов человека
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линии Jurkat с цистицерками T. crassiceps было
установлено повышение числа апоптотичес-
ких клеток через 24 и 48 часов инкубации. Рост
апоптоза зависел от числа паразитов и кратно
достоверно усиливался при увеличении их
количества [37].
Метаболиты микрофилярий Brugia
pahangi в процессе инвазии вызывают повы-
шение уровня апоптоза в CD4+ T-лимфоцитах
периферической крови инвазированных мы-
шей [386]. Живые микрофилярии Brugia
malayi и в меньшей степени их СЭП увеличи-
вают апоптоз дендритных клеток человека при
их совместном культивировании in vitro [43].
S.C. Chow et al. [10] установили, что совмест-
ная культивация Т- лимфоцитов человека ли-
нии Jurkat с живыми половозрелыми Necator
americanus, а также с белковыми СЭП этого
паразита сопровождается повышением уров-
ней фрагментации ДНК клеток и ростом чис-
ла апоптотических клеток. Изменения нахо-
дились в линейной зависимости от числа па-
разитов, концентрации белковых продуктов
гельминтов и возрастали при их увеличении
[10].
В настоящее время идентифицированы
четыре основные функциональные группы
молекул, которые вовлекаются в процесс апоп-
тоза клеток млекопитающих и человека: осо-
бые протеолитические ферменты (каспазы);
адаптерные белки, контролирующие актива-
цию каспаз; белки суперсемейства рецепторов
факторов некроза опухолей (TNF); белки се-
мейства Bcl - 2 [5]. Активация каспаз, кото-
рые широко экспрессируются как неактивные
зимогены, считается главной ступенью, веду-
щей к апоптозу. Первоначально механизмы
регуляции программ клеточной гибели, бази-
рующиеся на каспазах, казались разными у
насекомых, круглых червей и млекопитающих.
Однако эти кажущиеся отличия в контроле
клеточной гибели  результат неполноты на-
ших знаний [49]. Кроме основных молекул,
вызывающих апоптоз клеток, существуют так-
же вещества, которые в высоких концентра-
циях стимулируют активацию основных ме-
ханизмов запрограммированной клеточной
гибели. Большое значение в индукции апоп-
тоза придается АФК и NO, которые при пато-
логических состояниях в высоких концентра-
циях обладают проапоптотическим, а при фи-
зиологических состояниях  антиапоптотичес-
ким действиями. Механизмы про- и антиапоп-
тотического воздействия АФК и NO до конца
не ясны, но считается, что они связаны с син-
тезом белков теплового шока, Bcl - 2 и актива-
цией каспаз [14, 45].
Гельминтозные инвазии сопровождают-
ся ростом апоптоза как в соматических, так и
в генеративных клетках хозяина. Механизмы
индукции апоптоза клеток хозяина при гель-
минтозах до конца не изучены. Из четырех
основных молекул, выработка которых вызы-
вает клеточную гибель, гельминты стимули-
руют продукцию в организме хозяина факто-
ра некроза опухоли (TNF). Считается, что син-
тез TNF-α применяется хозяином как защит-
ный иммунный ответ при большинстве гель-
минтозов, направленный на индукцию апоп-
тоза в тканях паразита [20]. Известно, что в
гомогенатах печени мышей при шистосомозе
Мэнсона при остром и хроническом течении
инвазии повышается уровень TNF-α [6]. При
инкубации с антигеном из яиц Schistosoma
haematobium мононуклеарных клеток перифе-
рической крови детей и подростков, больных
урогенитальным шистосомозом с патология-
ми мочевого пузыря, в 54 раза повышается
продукция TNF-α по сравнению с контролем
[27]. В организме хозяина при шистосомозах
с целью защиты гепатоцеллюлярных повреж-
дений, вызванных яйцами паразитов, проис-
ходит повышение выработки макрофагами
хозяина TNF [12]. В сыворотках больных фас-
циолезом при остром течении инвазии и в
меньшей степени при хроническом наблюда-
ется повышение уровня TNF-α [38]. P. Jenkins
et al. [23] показали, что в плазме мышей, зара-
женных цестодой Mesocestoides corti, на 14-й
и 28-й дни инвазии в 100 раз повышается про-
дукция TNF-α. В эти же сроки инвазии наблю-
дались максимальные воспалительные и не-
кротические повреждения печени инвазиро-
ванных животных. У мышей, зараженных
Echinococcus multilocularis, на 31-й день ин-
вазии в перитонеальных клетках отмечается
повышение экспрессии гена TNF-α [11], а в
плазме больных эхинококкозом печени и лег-
ких возрастает активность TNF-α [47]. H.
Faulkner et al. [17] отметили высокие уровни
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TNF-α и γ - интерферона при изучении сыво-
роток 96 людей, живущих в эндемичной обла-
сти по трихоцефалезу. У школьников, недав-
но пролеченных от некатороза, наблюдалось
повышение спонтанной продукции TNF-α
мононуклеарными клетками периферической
крови [21]. Половозрелые филярии Onchocerca
volvulus секретируют ингибитор цистеинпро-
теазы (онхоцистатин), который обладает спо-
собностью повышать in vitro продукцию TNF-
α мононуклеарными клетками периферичес-
кой крови человека [42]. При эксперименталь-
ном трихинеллезе с 1-го дня инвазии в плазме
животных повышается уровень TNF-α с мак-
симумом на 15-е и 35-е сутки от момента за-
ражения [19, 39].
В 2004 г. P. Tato et al. [46] установили,
что метацестоды и цисты свиных цепней сек-
ретируют цистеин-протеазу, которая in vitro
вызывает в CD4+ T-лимфоцитах человека ти-
пичные для апоптоза нарушения (целостность
клеточной мембраны, перетяжки и фрагмен-
тация ядра, хроматиновая конденсация, появ-
ление апоптотических тел и исчезновение
микротрубочек).
Все организмы, включая филогенетичес-
ки отдаленные, синтезируют множество вы-
сокоустойчивых клеточных белков, называе-
мых белками теплового шока, или HSPs [29].
До 5 % белков клетки могут быть белками теп-
лового шока и выполнять большое число важ-
ных функций в клетках при нормальных и
патологических состояниях [18]. Белки тепло-
вого шока вовлекаются в разнонаправленные
механизмы апоптоза [36, 48]. Так, HSP 60 яв-
ляется индуктором апоптоза, а HSP 32 и HSP
70 способны предотвращать стимулированный
TNF-α или актиномицином D апоптоз гепато-
цитов [25, 26]. Хотя изначально было показа-
но, что высокая температура является главным
элементом, вызывающим синтез белков теп-
лового шока [40], на современном этапе счи-
тается, что таким же действием обладают ак-
тивные формы кислорода (АФК), цитокины,
тяжелые металлы [29], а также паразитичес-
кие простейшие [13, 22]. Установлено, что
гельминты способны вырабатывать белки теп-
лового шока: в частности, S. mansoni синтези-
руют HSP 70 [28], Echinococcus granulosus 
HSP 60, 70, T. crassiceps  HSP 27, 31, 33, 38,
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60, 70, 80, T. solium  HSP 60, 70, 80 [34],
Trichinella spiralis и Trichinella pseudospiralis 
HSP 11, 20, 26, 31, 35, 37, 41, 45, 47, 50, 53, 50,
64, 70, 80, 86, 90 [32, 33, 35].
Таким образом, можно предположить,
что апоптоз соматических и генеративных кле-
ток хозяина при попадании в него гельминтов
обусловлен проявлением защитных реакций
хозяина на внедрение паразитов. Гибель кле-
ток происходит по физиологическим механиз-
мам за счет повышения синтеза TNF−α, на-
правленного на уничтожение самих паразитов
(Рис. 1). Окислительный и нитрозилирующий
стресс в организме хозяина приводит к росту
уровней АФК и NO, которые считаются кос-
венными индукторами апоптоза. Клетки хозя-
ина, имеющие несовместимые с жизнью по-
вреждения наследственного аппарата, также
подвергаются апоптозу. В свою очередь гель-
минты способны индуцировать апоптоз кле-
ток хозяина за счет повышения в их организ-
ме образования NO, белка теплового шока 60
(HSP 60) и предположительно цистеиновых
протеаз (каспаз).
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